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ABSTRACT
 Elucidation of aging is one of the most important goals of science in the post-genomic era. NAD+-dependent 
protein deacetylase was firstly identified as yeast silent information regulator 2 (Sir2), overexpression of 
which has the ability to extend the life span in yeast, Drosophila and Caenorhabditis elegans. SIRT1 is a 
mammalian homologue of yeast Sir2. We are studying SIRT1 and investigating roles of SIRT1 in health and 
diseases. SIRT1 has a variety of substrate proteins such as transcription factor FOXOs, transcription 
coactivator PGC1α, and proteins involved in the autophagy process. We found that SIRT1 activation reduces 
cellular oxidative stress and improves skeletal muscle activities and cardiac function in muscular dystrophy 
model animals and also dystrophy patients. SIRT1 also involves in cellular migration. We found that 
melanoma expresses SIRT1 in lamellipodia, which is necessary for migration of melanoma cells. We found that 
the inhibition of SIRT1 prevents melanoma migration in vitro and in vivo. Inhibition of SIRT1 by an inhibitor 
significantly decreased metastasis in mice transplanted with melanoma cells.
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総説
はじめに
　NAD+ -依存性蛋白質脱アセチル化酵素 SIRT1 は蛋
白質の脱アセチル化を行う酵素である（図 1）．蛋白
質の特定のリシン（リジン）残基はアセチル化修飾を
受けることが知られている．以前は分析法がほとんど
なかったために，どのような蛋白質がアセチル化修飾
を受けるかよくわかっていなかったが，田中耕一博士
らが開発した質量分析法によって多くの蛋白質がアセ
チル化・脱アセチル化により機能が調節されているこ
とがわかってきた．リン酸化・脱リン酸化による蛋白
質の活性の調節がよく知られているが，アセチル化・
脱アセチル化による調節によって 1000 種類を超える
蛋白質の調節が行われていることが明らかとなってき
ている 1）．
　リン酸化による調節はセリンやスレオニン，チロシ
ンといったアミノ酸にリン酸基が付与されマイナス電
荷を与えられることにより蛋白質の立体構造が変化し
て，その蛋白質の活性が変わったり，また，関係する
蛋白質が結合したり離れたりして機能の変化が起きる．
一方のアセチル化ではリシン（リジン）残基にアセチ
ル基が導入されて，その結果リシン（リジン）のプラ
ス電荷が消えて蛋白質の立体構造が変化したり，関係
する蛋白質の結合が起きたり，結合が切れて離れたり
することによりその蛋白質機能が調節される．
　SIRT1 は図 1 に示すように反応に NAD+ を必要と
する．NAD+ は生体内の酸化還元反応に関与する補酵
素であり，ミトコンドリア電子伝達系の維持と ATP
産生に極めて重要な分子である．即ち，SIRT1 はミ
トコンドリア機能と密接に関連しており，SIRT1 の
活性化によりミトコンドリア機能が亢進することが知
られている 1）．SIRT1 の基質となる蛋白質のアセチル
化リシンは SIRT1 により脱アセチル化を受けてリシ
ンに戻るが，その際，NAD+ は分解されて O アセチ
ルADPリボース（AADPR）とニコチンアミド（NAM）
となる．NAMは高濃度ではSIRT1活性を抑制するが，
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低濃度では生体内で NAD+ に戻され，SIRT1 の活性
に寄与する．
　図 2 に示すように SIRT1 はきわめて多様な働きを
おこなっているが，このことは SIRT1 の基質蛋白質
が多く存在することによっている 1）．SIRT1 の代謝に
対する作用がよく研究されており，SIRT1 の活性化
はミトコンドリア機能を強化し，より少量のエネル
ギー源から効率良く ATP を産生させ，蓄積した脂肪
を燃焼させて飢餓の際に個体の生存を図る働きがある．
また，体内の抗酸化酵素を活性化させ，DNA 修復を
亢進，炎症を抑制する働きも存在している 1）（図 2）．
SIRT1 とレスベラトロール
　レスベラトロールは植物ポリフェノールの 1 つで，
植物が傷付けられたり，ウイルス感染したりすると
いったストレス下で多く産生される．ブドウ果皮や赤
ワインがレスベラトロールをもつことで有名であるが，
他にもいろいろな植物がレスベラトロール合成系を
持っている．イタドリもレスベラトロールを多量に含
む植物でその根が漢方薬（虎丈根）として使われる．
虎丈根には緩下・利尿作用があり，一方，レスベラト
ロールにも服用量が多いと緩下作用が見られるが，虎
丈根の作用がレスベラトロールに由来するかどうかは
研究がない．さて，脂肪摂取量と心筋梗塞の発症には
相関関係がある．だが，脂肪摂取量が多くてもワイン
を多く飲む国ではワインをあまり飲まない国よりも心
筋梗塞死が少ない．フランス人の虚血性心疾患による
死亡頻度の低い理由をワイン摂取量で説明しようとす
るのがフレンチパラドックス説である 2）．レスベラト
ロールは赤ワインに含まれることからレスベラトロー
図 1. SIRT1 の酵素活性
 SIRT1 は NAD+ を補酵素として特定の蛋白質のアセチル化リシン残基をリシン残基に戻す反応を行う．NAD+ は酸化還元反応に関与
するとともにミトコンドリアの電子伝達系に必須であり，ATP を産生するミトコンドリア機能と SIRT1 は密接に関連している．
SIRT1 以外に NAD+ を補酵素とする脱アセチル化酵素（SIRT 2 ～ 7）がある．一方，NAD+ を必要としない HDAC と呼ばれる脱アセ
チル化酵素が 11 種類存在する．合計で 18 種類存在する脱アセチル化酵素はそれぞれ基質とする蛋白質が異なったり，細胞内の局在
が異なったりして細胞内のアセチル化環境を調節している．なお，蛋白質のアセチル化はアセチラーゼと呼ばれる酵素により行われ，
アセチラーゼにも多種類が存在している．
図 2. SIRT1 と Sir2（酵母）の機能
 SIRT1には極めて多様な機能があることが報告されている．酵母Sir2は過剰発現させると酵母の寿命を伸ばす．SIRT1の機能を赤色で，
Sir2 の機能を緑色，両者ともに存在する機能を黄色で表示している．私たちのグループで研究を行っている機能に星印を付けた．
3蛋白質脱アセチル化酵素 SIRT1 の機能と病態への関与
ルが「フレンチパラドックス」が起きる原因ではない
かという説がある．しかし，赤ワインのレスベラトロー
ルの含有量は決して多くはない．毎日 1 L のワインを
摂取しても，動物実験で観察されるレスベラトロールに
よる脂質代謝促進作用 3）にはほど遠い少量となる．た
だ，レスベラトロールが少量でも長期に投与した場合
に効かないかという点については研究がなく答えるこ
とが難しい．
　レスベラトロールは SIRT1 を活性化する．レスベ
ラトロールを代表とするサーチュイン活性化化合物
（STACs）は SIRT1 分子の N 末端側に直接結合して，
SIRT1 の立体構造を変化させて SIRT1 の基質（アセ
チル化された蛋白質）への結合性を高めて酵素活性を
上げる 4），5）．一方で，レスベラトロールは SIRT1 以
外の蛋白質分子，例えば PPARα や AMP-activated 
protein kinase（AMPK）などに直接作用して活性化
することが知られている．
著者らの研究について
　著者らのグループはこれまでに，SIRT1 は必要に
応じて核内と細胞質を移動して働き 6），神経幹細胞の
神経細胞への分化 7）や心筋細胞保護 8），オートファ
ジー 9），ROS 低下作用と細胞のストレス耐性 10）に働く
ことを明らかとしてきた．これらの論文はいずれも引用
が 100 件を超え，中でも SIRT1 の核－細胞質移行メカ
ニズムを明らかとした論文の引用件数は 361 件となって
いる（2018 年 11 月，Web of Sci. Core Collection）．
以下に最近の研究について紹介する．私たちは心不全
や筋ジストロフィー，メラノーマなどの疾患と SIRT1
の関連を調べている．
SIRT1 の機能と筋ジストロフィー
　心筋細胞では SIRT1 活性化は抗酸化酵素 SOD2
（MnSOD）を誘導して細胞の酸化ストレスを低下さ
せ細胞死を抑制する 8）．そこで，SIRT1 活性化が心不
全に治療効果を持つのではないかと考え心不全のモデ
ル動物（TO-2 ハムスター）にレスベラトロールを経
口投与する実験を行った．TO-2 ハムスターは遺伝性
の遅発性心不全のモデル動物で，ジストロフィン複合
体を構成する δ-サルコグリカンの遺伝子に変異を持
つ．レスベラトロールは TO-2 ハムスター心筋で
SOD2 を誘導するばかりでなく，心肥大や心線維化を
抑制し寿命をも有意に伸ばした 10）．そこで，レスベ
ラトロールが一般の筋ジストロフィーにも有効である
可能性を考えて，Duchenne 型筋ジストロフィーのモ
デルマウスであるジストロフィン変異 mdx マウスに
レスベラトロールの経口投与実験を行った 11）．
　mdx マウスへのレスベラトロールの経口投与（4 g/kg
餌）は骨格筋において活性酸素量を下げ，組織線維化
を抑制するとともに，骨格筋の速筋蛋白質 mRNA を
2 倍以上に，さらに遅筋 mRNA を 5 倍程度まで増加
させた 11）．また，心筋についても心肥大と組織線維化
を抑制し，さらに心機能低下を抑制した 12）．レスベ
ラトロールや SIRT1 活性化が筋ジストロフィーの治
療に有効であることは他のグループからも報告さ
れ 13）-16），また，SIRT1 の補酵素である NAD+ の前駆
物質ニコチンアミドリボシドを投与することによって
SIRT1 を活性化しても筋ジストロフィーに治療効果
がもたらされることが報告された 17）．
　私たちの最初の mdx マウスを使った治療研究では餌
1 kg にレスベラトロールを 4 g を混ぜて投与し，レス
ベラトロールの推定摂取量は 500mg/kg 体重/日程度
と推定された 11）．レスベラトロールは脂溶性が高く，
細胞膜や脂肪に移行しやすいという性質がある一方で，
その代謝はきわめて速やかである．また，過大な量では
レスベラトロールはミトコンドリアの脱分極を起こす
作用があり 18），ミトコンドリアが脱分極するとミト
コンドリアから活性酸素が放出される．従って，レス
ベラトロールの過剰投与は却って細胞傷害を高めると
考えられる．一方，レスベラトロールによるマウスの
インスリン感受性や糖代謝の改善効果は低用量（2.5mg/
kg体重/日）でも有効である 19）．そこで，ジストロフィ
ン変異 mdx マウスにおいてのレスベラトロールの至適
投与量を調べるために餌 1 kg にレスベラトロールを
0.04 g，0.4 g，4 g の 3 段階に変えて投与を行った．さ
らにレスベラトロールの作用機序について，骨格筋で
はレスベラトロールが抗酸化酵素 SOD2 を有意には
増加させないために，何らかの作用メカニズムが別に
存在する可能性を考え，レスベラトロールがもつオー
トファジー活性化作用に注目して 9），ミトコンドリア
オートファジー（マイトファジー）と酸化ストレス低
下との関連を調べた 20），21）．
　レスベラトロールは最大投与量（4 g/kg 餌）で 56 週
間連続投与しても mdx マウスには毒性は観察されな
かった．レスベラトロールはロータロッド法とネット
反転試験法により測定した mdx マウスの運動持久能を
有意に改善し，どちらも非投与の場合に比べて約 2 倍
の数値となり，レスベラトロールの最少の投与量（0.04 g/
kg 餌）でも有意に運動能を高めた 21）．また，筋の崩
壊の指標である血中クレアチンキナーゼ活性はレスベ
ラトロールにより低下して，0.4 g/kg 餌の投与量では
コントロール mdx マウスに比べて約 1/3 に下がっ
た 21）．
　オートファジーは細胞内の不要な蛋白質，障害され
たミトコンドリアなどを処分する細胞生存に必須な機
能である．障害されたミトコンドリアでは電子伝達系
の異常により活性酸素が放出されるため，障害ミトコ
ンドリアは細胞内で最も大きな活性酸素発生源となっ
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ている 23）．オートファジーが障害されると，傷を持
つミトコンドリアが細胞内に蓄積して細胞の酸化スト
レス量が高くなることが考えられる．mdx マウスで
はオートファジーが抑制されることが報告され 22），
我々もオートファジーやミトコンドリアオートファ
ジー（マイトファジー）が mdx マウスの心筋や骨格
筋で抑制されていることを確認した．mdx マウスに
レスベラトロールを投与してオートファジーおよびマ
イトファジーを調べたところ，レスベラトロールは 3
段階のすべての投与量でオートファジーやマイトファ
ジー機能に関連する多くの分子の発現量を有意に増加
させた．オートファジーの進み具合はオートファジー
フラックスで測定できる．オートファジーフラックスは
未治療の mdx マウスでは抑制されており，レスベラ
トロールを投与した mdx マウスの心筋と骨格筋では
オートファジー機能が回復することが判明した 20），21）．
　mTORC1 は蛋白質合成の司令塔として働くリン酸化
酵素である．mdx マウスではオートファジーを抑制
する働きを持つ mTORC1 が活性化していることが報
告されている 22）．常に筋の崩壊が続く筋ジストロ
フィーでは新たな筋蛋白質の合成を活性化させるため
に，mTORC1 の活性が高まって筋蛋白質の合成を促
しているものと考えられる．私たちも mTORC1 の活
性化を確認した．レスベラトロールは mTORC1 活性
を抑制せずに，mTORC1で抑制されたオートファジー
やマイトファジー関連の遺伝子の転写を増加させ，さ
らにオートファジーを活性化した．mTORC1 阻害薬
のラパマイシンがオートファジーを促して酸化ストレ
スレベルを下げて筋ジストロフィーに治療効果を持つ
ことが報告されている 24）が，mTORC1 阻害薬は筋蛋
白質の合成を阻害するために長期の投与を考えると筋
ジストロフィー治療には向かないと考えられる．ラパ
マイシンに比べてレスベラトロールは筋蛋白質の合成
を阻害しない点が優れていると考えられえる．
　さらに，mdx マウスのミトコンドリアを long range 
PCR 法で調べてみると，心筋ではミトコンドリア
DNA に欠損を持った異常ミトコンドリアが多く存在
することを見出した 20）．mdx マウスの組織では酸化
ストレスレベルが極めて高く，酸化ストレスにより
DNA の傷害や欠失が出現し，同時に，筋ジストロ
フィー特有の現象として活性化した mTORC1 による
オートファジー・マイトファジーの抑制があって異常
ミトコンドリアが細胞内に留まり続けると考えられ
る 20）．細胞内の酸化ストレスの大部分は異常なミト
コンドリアから産生されると言われている 23）．蓄積
した異常ミトコンドリアは活性酸素の発生源となるこ
とで，異常ミトコンドリアより涌出された活性酸素が
さらにより多くのミトコンドリア DNA を傷害してい
くと考えられえた．レスベラトロールは SIRT1 活性
化を介してマイトファジー促進作用によりその抗酸化
作用を発揮することを明らかとした 20），21）（図 3）．
C2C12 筋芽細胞を用いてマイトファジーに必要な
Pink1 の発現をノックダウンするとレスベラトロール
の抗酸化作用がなくなり，マイトファジーがレスベラ
トロールの抗酸化作用に必須であることがわかっ
た 21）（図 3）．mdx マウスではミトコンドリアの異常
は年を重ねると積み重なっていくと考えられ，年齢と
ともに悪化していくという筋ジストロフィーの病態を
説明できるものではないかと考え現在研究を継続して
いる．
　レスベラトロールの投与はオートファジー・マイト
ファジーを活性化させることにより異常ミトコンドリア
を減少させて，酸化ストレスレベルを低下させた 20），21）．
筋ジストロフィーでは筋の脆弱性があるため絶えず筋
図 3. レスベラトロールの抗酸化作用とマイトファジー 21)
 C2C12細胞にアンチマイシン（AA）を作用させてミトコンドリア活性酸素量をMitoSOX Redで測定し，その値を棒グラフで表示した．
レスベラトロール（RSV）はコントロール siRNA 下では活性酸素量を有意に低下させたが，マイトファジーに必要な Pink1 を Pink1 
siRNA を用いてノックダウンすると，レスベラトロールの抗酸化作用は完全に消失した．従って，レスベラトロールの抗酸化作用は
マイトファジーに依存することがわかった．VehはAAとRSVを処置しない細胞．スケールは 50 µm．n=6．データはmeans ± SEM．
**P<0.01．NS: not significant.
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の崩壊が起き，筋細胞へ Ca2+ の流入が起きる．流入
した過剰の Ca2+ はミトコンドリアに取り込まれミト
コンドリアの膜電位を脱分極させて活性酸素が発生し，
DNA の傷害に繋がっていくと考えられる．一方，
mTORC1 の活性化のために DNA の損傷をもつ異常
ミトコンドリアのマイトファジーが阻害され，筋細胞に
蓄積した異常ミトコンドリアから絶えず活性酸素が放
出されて，病態を悪化させているものと考えられた．
ミトコンドリア DNA の変異によってミトコンドリア
の機能低下がおきる病態（遺伝性ミトコンドリア病）
が知られているが，私たちは筋ジスロトフィーおいて
も似たような病態が存在するのではないかと考えてい
る．即ち，筋ジストロフィーでは mTORC1 活性化に
伴いマイトファジーが抑制されて，本来なら処分され
るべき異常ミトコンドリアが処分されずに蓄積して，
二次的にミトコンドリア病類似状態（二次性ミトコン
ドリア病）になっているのではないかと推測してい
る 20）．
レスベラトロールによる臨床研究
　レスベラトロールは健康食品として市販されている．
臨床研究審査委員会の承認の下に札幌医科大学附属病院
において，11 名の筋ジストロフィーの患者さんのご
協力を得て（Duchenne型5名（12歳～ 39歳），Becker
型 4 名（23 歳～ 46 歳），福山型（12 歳と 17 歳））レス
ベラトロールの投与の臨床研究を小児科学講座が中心
となって行った（Kawamura et al. 投稿準備中）．レ
スベラトロールは 500mg/ 日 8 週間投与した後，
1000mg/ 日に増量して 8 週間，さらに 1500mg/ 日とし
て 8 週間の連続投与を行った．被験者は 1 名を除いて
すべて男性で歩行可能なものは 4 名であった．
　レスベラトロールの副作用では既報にある下痢と腹
痛が一部に見られたが，大きな副作用は観察されな
かった．研究に参加した 11 名の患者さんの多くは病
態がかなり進行しており，測定が出来ない項目も多数
存在した．肩甲骨の拳上力が測定できた 10 名につい
てレスベラトロールは肩の拳上力を有意に上昇させ，
投与 24 週後では平均 2 倍となり，最も上昇した人で
は約 3 倍に増加した．また，5 名が測定可能であった
肩の外転力も平均で 2 倍の増加が見られた．一方，指
でつまむ力を測定したが有意な増加が見られなかった．
遠位筋にはレスベラトロールによる筋力増強作用が出
にくい可能性があるが原因は今のところよくわからな
い．32 項目からなる運動機能評価（motor function 
measure scale）では，投与 16 週目と 24 週目に有意な
上昇（約 10%）が見られた．一方，血中クレアチン
キナーゼ値はレスベラトロールにより低下が見られる
人もいたが，全体では変動が激しく有意な低下は捉え
られなかった．レスベラトロールの血中濃度は投与量
に応じて上昇が見られ，投与後 2-3 時間でピークを
迎え，その後急速に低下することが判明した．以上の
ことから，レスベラトロールは筋ジストロフィーに有る
程度の治療効果をもたらすことができると考えられた．
　今回の検討では，病態が非常に進行している患者さ
んが多く含まれており，筋肉量が顕著に減少してし
まった人ではレスベラトロールの効果は全く観察され
なかった．レスベラトロールの治療効果のおそらく主
要な部分は SIRT1 の活性化による抗酸化作用，マイ
トファジー，転写因子 FOXOs や転写のコアクチベー
タの PGC1α活性化などが関与しているものと推察し
ている．従って，SIRT1 を活性化できるニコチンア
ミドリボシドなどの NAD+ 前駆物質の投与によって
も筋ジストロフィーに同様な効果が得られるものと考
えている．現在のところ，レスベラトロールは食品の
扱いであり，治療に使う場合には医薬品として開発す
る必要がある．これまで人に投与されてきた実績やさ
らに開発を含めた経費の面を勘案しても，レスベラト
ロールは医薬品として優れたものを持っており，現在，
レスベラトロールが筋ジストロフィーの治療薬として
認められるべく努力している．
メラノーマと SIRT1
　メラノーマ（悪性黒色腫）はメラノサイト由来の癌
でありその頻度は白人に多く欧米では人口 10 万人あ
たりに 20 人ほど，我国ではその 1/10 程度である．
治療は手術による切除が中心であるが，転移が起きや
すい特徴を有しており，進行した場合その予後はよく
ない．私たちは皮膚科学講座と共同研究でメラノーマ
細胞が移動する際に SIRT1 を抑制すると細胞移動が
妨げられることを見出した．そこで，メラノーマの細
胞移動と SIRT1 の関係について詳しく調べた．メラ
ノーマ細胞を血清などで刺激すると細胞移動を起こす
が，この際に移動方向へ向かってラメリポディアとい
う扇状の突起物を伸ばす．抗体を用いた免疫染色により
SIRT1 はメラノーマ細胞では細胞質に存在しており，
ラメリポディア内では膜直下に SIRT1 が存在するこ
とを見出した 25）（図 4a）．SIRT1 mRNA を siRNA
を用いてノックダウンするとラメリポディアの形成が
妨げられ，このことが細胞移動を阻害する原因である
ことが判明した（図 4b）．同様に，SIRT1 活性を高
濃度のニコチンアミドで阻害するとラメリポディア形
成が阻害された（図 4c）．Rac という小分子 GTPase
はラメリポディア依存性の細胞移動に必須な分子であ
るが，SIRT1の阻害は活性型Racによるラメリポディ
ア形成も抑制したことから，SIRT1 は Rac よりもラ
メリポディア形成の上流因子を調節するものと考えら
れた．ホスファチジールイノシトール 3 キナーゼは
膜直下で PIP2 から PIP3 を形成するリン脂質リン酸化
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酵素である．ホスファチジールイノシトール 3 キナーゼ
は Rac の上流因子としてラメリポディア形成に必須の
分子であり，その阻害はラメリポディア形成を抑制す
る．我々は，ホスファチジールイノシトール 3 キナー
ゼ活性への SIRT1 の働きを調べるために，蛍光共鳴
エネルギー移動（FRET）法を用いて PIP3 形成への
SIRT1 阻害の作用を調べたところ，SIRT1 の阻害は
PIP3 の形成を阻害することが判明した．現在の所，
SIRT1が直接ホスファチジールイノシトール3キナー
ゼを活性化するのか，或いはその関連分子を調節する
ことにより間接的に活性化するか検討している．マウ
スに移植したメラノーマ細胞の転移は SIRT1 をノッ
クダウンしたメラノーマ細胞をマウスに移植した場合
にノックダウンしないメラノーマ細胞の移植に比べて
有意にその転移が抑制されていた．さらに，通常のメ
ラノーマ細胞を移植したマウスの寿命を SIRT1 阻害
剤投与は有意に延長した 25）．以上のことから SIRT1
がメラノーマをはじめとしたラメリポディア依存性の
細胞移動に必須の分子であり，その阻害は癌転移を抑
制することができることが考えられ，癌転移抑制への
臨床応用について今後検討していきたいと考えている．
終わりに
　以上の研究は医学部薬理学講座の丹野雅也元助教
（現，循環器・腎臓・代謝内分泌内科学講座准教授），
久原真元助教（現，神経内科学講座 3/1 より准教授予
定），久野篤史准教授（循環器・腎臓・代謝内分泌内
科学講座兼務），林貴士元助教（神経内科学講座兼務），
國本梨沙助教，細田隆介助教，岩原直敏助教（神経内
科学講座兼務），大学院生の佐藤誠弘先生，堀本浩平
先生（現皮膚科学講座助教），瀬堀理生先生，医学部
学生の堀佑輔先生（現，在米）が中心となり，循環器・
腎臓・代謝内分泌内科学講座の島本和明前学長・名誉
教授，三浦哲嗣教授，神経内科学講座下濱俊教授，小
図 4. SIRT1 は細胞のラメリポディア形成に必要である 25)
 a．（左）B16F1 マウスメラノーマ細胞では SIRT1（緑）は細胞質に存在しており，血清添加して刺激すると形成されるラメリポディ
ア（扇状の細胞突起物）の膜直下に SIRT1 の強い発現が見られる．（右）SIRT1 は細胞膜の下に存在する cortactin という蛋白質と結
合しているが，その結合の強さは血清の有無で変化がない．b, c. B16F1 細胞で SIRT1 を siRNA（si1-1, si1-2, si1-3）でノックダウ
ンすると，血清刺激をしてもラメリポディアが形成されなくなる．
 d，e．ニコチンアミド（NAM）で SIRT1 を阻害しても SIRT1-siRNA 同様にラメリポディア形成が阻害される．スケールは 10 µm．
n ≧ 3．データは means ± SD．*P<0.05．**P<0.005．NS: not significant.
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児科学講座堤裕幸名誉教授，川村健太郎先生，福村忍
助教，二階堂光輝先生，舘延忠先生，畠山欣也先生，
皮膚科学講座の神保孝一名誉教授，山下利春名誉教授，
脳神経外科学講座杉野寿哉先生（現，在ドイツ），医
療統計学の樋之津史郎教授，保健医療学部理学療法学
科理学療法第一講座の小塚直樹教授，清野緒球先生，
北海道医療大学の谷村明彦教授，放射線医学総合研究
所の廣部知久先生，北海道大学の伊藤陽一先生および
愛知医科大学の高見昭義教授にご協力頂きました．こ
の場をお借りして感謝申し上げます．
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